Der Leipzig Mitral Valve Repair Score: Entwicklung und Validierung zur Vorhersage des  Operationserfolges von Mitralklappenrekonstruktionen by Busse, Silke
 
Der Leipzig Mitral Valve Repair Score: 
 
Entwicklung und Validierung zur Vorhersage des  









an der medizinischen Fakultät  





Eingereicht von: Silke Busse 
Geboren am:  31.03.1989 in Freiberg 
 
 
Einrichtung:  Klinik für Herzchirurgie, Herzzentrum der Universität Leipzig 
   Direktor: Prof. Dr. med. Friedrich W. Mohr 
 
 
Betreuer:  Prof. Dr. med. Jörg Seeburger 
 
 
Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom: 24.10.2017
Meinen Eltern 











1 Einleitung ................................................................................................................ 1	
1.1	 Anatomie der Mitralklappe............................................................................... 2	
1.2	 Mitralklappeninsuffizienz ................................................................................. 4	
1.3	 Operationsindikation der Mitralklappeninsuffizienz ......................................... 7	
1.4	 Notwendigkeit der präoperativen Echokardiographie.................................... 10	
1.5	 Mitralklappenrekonstruktion........................................................................... 11	
1.5.1	 Standardverfahren .................................................................................. 11	
1.5.2	 Vorteile der Mitralklappenrekonstruktion................................................. 11	
1.5.3	 Nachteile der Mitralklappenrekonstruktion.............................................. 12	
1.5.4	 Durchführung der Mitralklappenrekonstruktion ....................................... 13	
1.5.5	 Minimalinvasive Chirurgie ....................................................................... 15	
1.6	 Bedeutung von Scores in der Medizin........................................................... 15	
1.7	 Bedeutung der externen Validierung von Scores.......................................... 17	
1.8	 Zielstellung der Dissertation .......................................................................... 17	
2 Material und Methoden......................................................................................... 18	
2.1	 Scoreentwicklung .......................................................................................... 18	
2.1.1	 Patientenkollektiv .................................................................................... 18	
2.1.2	 Selektion präoperativer Variablen........................................................... 19	
2.1.3	 Statistische Entwicklung des Leipzig MVRS........................................... 21	
2.1.4	 Multivariate logistische Regressionsanalyse mittels Bootstrapping zur 
Modellentwicklung................................................................................... 21	
2.1.5	 Selektion eines geeigneten Scoremodells .............................................. 23	
2.1.6	 Scorewerte.............................................................................................. 24	
2.1.7	 Einteilung in Risikogruppen .................................................................... 24	
Inhaltsverzeichnis III 
 
2.2	 Interne Validierung ........................................................................................ 25	
2.3	 Prospektive externe Validierung.................................................................... 26	
2.3.1	 Datenerfassung des konsekutiven Patientenkollektivs ........................... 26	
2.3.2	 Statistische Analyse zur externen Validierung........................................ 26	
3 Ergebnisse ............................................................................................................ 27	
3.1	 Entwicklung des Leipzig MVRS..................................................................... 27	
3.1.1	 Allgemeine Patientendaten..................................................................... 27	
3.1.2	 Multivariate logistische Regressionsanalyse mittels Bootstrapping........ 27	
3.1.3	 Statistische Merkmale der vier Scoremodelle......................................... 29	
3.1.4	 Selektion des endgültigen Scores........................................................... 30	
3.1.5	 Interne Validierung.................................................................................. 32	
3.1.6	 Einteilung von Risikogruppen ................................................................. 33	
3.2	 Prospektive externe Validierung des Leipzig MVRS ..................................... 36	
3.2.1	 Allgemeine Patientendaten..................................................................... 36	
3.2.2	 Ergebnis der Scoreberechnung .............................................................. 38	
3.2.3	 AUROC der externen Validierung........................................................... 39	
4 Diskussion............................................................................................................. 40	
4.1	 Key findings ................................................................................................... 40	
4.2	 Leipzig MVRS................................................................................................ 41	
4.2.1	 Isolierter Einfluss der Variablen auf die MKR nach aktueller Literatur.... 41	
4.2.2	 Ergebnisse der statistischen Entwicklung und Validierung..................... 45	
4.3	 Limitationen ................................................................................................... 46	




Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit .................................... 63	
Lebenslauf................................................................................................................ 64	
Danksagungen......................................................................................................... 65	




Der Leipzig Mitral Valve Repair Score: Entwicklung und Validierung zur  
Vorhersage des Operationserfolges von Mitralklappenrekonstruktionen 
Universität Leipzig, Dissertation 
65 Seiten, 73 Literaturstellen, 5 Abbildungen, 13 Tabellen 
Referat 
Die Mitralklappeninsuffizienz als zweithäufigstes Klappenvitium der entwickelten 
Länder ist eine unbehandelt letal verlaufende Krankheit. Die bevorzugte operative 
Therapie der primären Mitralklappeninsuffizienz besteht in der chirurgischen 
Mitralklappenrekonstruktion. Die Vorteile gegenüber dem prothetischen 
Mitralklappenersatz bestehen im Erhalt des Gewebes der Patientenklappe sowie 
einer geringeren Morbidität und Mortalität im Langzeitverlauf. 
Gegenstand dieser vorliegenden Dissertation ist die Entwicklung inklusive der 
internen und externen Validierung eines Scores zur präoperativen Vorhersage des 
Operationserfolges von Mitralklappenrekonstruktionen anhand der 
echokardiographisch erhobenen, patientenspezifischen Klappenmorphologie. Der 
Score besitzt eine hohe Trennschärfe und gute Kalibration mit hoher 
Vorhersagekraft. Somit stellt der Leipzig MVRS ein hilfreiches Mittel zur 
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1 Einleitung 
Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist unbehandelt eine letal verlaufende Krankheit. 
Sie bildet das zweithäufigste Klappenvitium in den entwickelten Ländern (Vahanian 
et al. 2007). Man unterscheidet die primäre MI als Erkrankung des Klappenapparates 
per se von der sekundären MI, bei der diverse Grunderkrankungen, insbesondere die 
Dilatation des linken Ventrikels mit veränderter Geometrie, zur Undichtigkeit der 
Mitralklappe (MK) beitragen (Nickenig et al. 2013). 
Die operative Therapie der primären MI besteht in einer Mitralklappenrekonstruktion 
(MKR) oder einem Mitralklappenersatz (MKE). In den letzten Jahren hat der Anteil 
der MKR kontinuierlich zugenommen (Gammie et al. 2009, Gummert et al. 2010) um 
im Jahr 2015 erstmalig zu stagnieren (Beckmann et al. 2016). Die klappenerhaltende 
Rekonstruktion bleibt jedoch das bevorzugte operative Therapieverfahren der 
primären MI (Lee et al. 1997, Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014). Die MKR 
hat gegenüber dem prothetischen MKE insbesondere Vorteile in Hinsicht auf die 
nicht notwendige Antikoagulation, eine reduzierte Infektionsrate der MK, einen Trend 
zu besserem Langzeitüberleben und eine geringere Schlaganfallsrate (Gillinov et al. 
2002, Reece et al. 2004, Russo et al. 2008, Bolling et al. 2010). 
Da aktuelle Leitlinien bereits die klappenerhaltende Operation (OP) 
asymptomatischer Patienten mit hochgradiger MI bei erhaltener linksventrikulärer 
Pumpfunktion empfehlen (Nishimura et al. 2014), besteht das generelle Bestreben, 
die MKR-Rate zu erhöhen. In sogenannten Referenzzentren werden bei primärer MI 
bereits regelmäßig Rekonstruktionsraten von über 90 % erreicht (Adams et al. 2010, 
Castillo et al. 2012). 
Objektive Hilfsmittel zur Vorhersage einer erfolgreichen MKR existieren derzeit nicht. 
Ziel dieser Dissertation war daher die Entwicklung sowie die interne und die 
konsekutive externe Validierung des Leipzig Mitral Valve Repair Scores (MVRS). Die 
Statistik wurde in Kooperation mit dem Department of Epidemiology and Preventive 
Medicine der Monash University in Melbourne durchgeführt. 
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1.1 Anatomie der Mitralklappe 
Die anatomisch komplexe MK befindet sich zwischen linkem Atrium und linkem 
Ventrikel des Herzens. Die bikuspide Klappe besteht aus einem posterioren Segel 
(PML), einem anterioren Segel (AML), einem Klappenring (Anulus) und den 
Sehnenfäden (Chordae tendineae). Zur Funktion der MK tragen zudem die 
Papillarmuskeln mit der Wand des linken Ventrikels als ihr Ansatzpunkt bei. 
Eine ringförmige Bindegewebsstruktur bildet den flexiblen Mitralklappenanulus. Der 
Ansatz des AML am Anulus nimmt etwa 40 % ein, der Ansatz des PML hingegen 
etwa 60 %. Die Segel treffen an der Koaptationslinie aufeinander. Am 
Mitralklappenring befinden sich zwischen AML und PML die mediale und laterale 
Kommissur (Ziemer und Haverich 2010) oder anterolaterale und posteromediale 
Kommissur (Ranganathan et al.1970). Die Segel besitzen bei unterschiedlicher Form 
etwa die gleiche Fläche. Diese ist fast eineinhalbmal so groß wie die 
Mitralklappenöffnungsfläche. Der Gewebeüberschuss sorgt dadurch für eine gewisse 
Reserve, sobald sich die Segel in der Systole in das linke Atrium wölben (Perloff und 
Roberts 1972). Das PML wird in ein laterales, mittleres und mediales Segment 
unterteilt (Shah 2010). Nach Carpentier werden diese als P1 (anterolateraler 
Abschnitt), P2 (medialer Abschnitt) und P3 (posteromedialer Abschnitt) bezeichnet. 
Die jeweils gegenüberliegenden Bereiche des AML werden A1, A2 und A3 genannt 
(Carpentier 1983). Abbildung 1 zeigt eine schematische anatomische Darstellung. 
Die Papillarmuskeln des linken Ventrikels tragen als Teil des subvalvulären 
Apparates zur Funktion der MK bei. Sie sind über Chordae tendineae mit den Segeln 
verbunden. Die Chordae werden je nach Ansatzpunkt in primär mit Insertion am 
freien Segelrand, sekundär mit Insertion an der weichen Koaptationsfläche der Segel 
und tertiär mit Insertion am PML oder am anulusnahen Gewebe unterteilt. Jeder 
Papillarmuskel besitzt eine Verbindung zu beiden Mitralklappensegeln (Ziemer und 
Haverich 2010). Durch Anspannung der Papillarmuskeln in der Systole sorgen die 
Chordae tendineae für einen regelrechten Klappenschluss und verhindern den 
Rückschlag der Segel in das linke Atrium (Perloff und Roberts 1972). 
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Abbildung 1 Schematische anatomische Darstellung der MK von apikal
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1.2 Mitralklappeninsuffizienz 
Die MI stellt ein Klappenvitium mit Folge des systolischen Blutrückflusses vom linken 
Ventrikel zum linken Atrium des Herzens durch unvollständigen Klappenschluss dar 
(Enriquez-Sarano et al. 2009). Sie bildet mit einem Anteil von 24,8 % den 
zweithäufigsten Herzklappenfehler in Europa (Iung et al. 2003). Ätiologisch 
unterscheidet man die primäre von der sekundären MI. 
Die primäre MI entsteht durch Veränderung der Segelstruktur per se. Ursachen sind 
degenerativ bedingte bzw. myxomatöse, Endokarditis-bedingte und durch 
rheumatisches Fieber hervorgerufene Pathologien. Degenerationen der MK 
entstehen zum Beispiel durch Fibrillinmangel bzw. fibroelastisches Defizit 
(Anyanwu und Adams 2007). Die Klappensegel sind dabei ausgedünnt und der 
Anulusdurchmesser normwertig. Als mögliche Folge kann ein Sehnenfadenabriss 
auftreten. Eine weitere Ursache der degenerativen MI stellt der sogenannte Morbus 
Barlow dar. Dabei handelt es sich um eine Pathologie mit Gewebeüberschuss und 
Verdickung der Segel sowie der Chordae tendineae. Eine Folge des Morbus Barlow 
besteht im Prolaps mehrerer Segelanteile. Auch kann ein Sehnenfadenabriss 
auftreten. (Adams et al. 2010) 
Die sekundäre oder funktionelle MI bezeichnet eine Klappenveränderung im Rahmen 
einer anderen zugrundeliegenden Pathologie. Die Segelintegrität bleibt erhalten bei 
allerdings insgesamt veränderter Klappenmorphologie. Die Koaptation der 
Segelanteile ist aufgrund einer Anulusdilatation oder eines Sehnenfadenabrisses 
nicht möglich. Die häufigste Ursache stellt die myokardiale Ischämie durch eine 
koronare Herzerkrankung mit Folge der ischämischen Kardiomyopathie dar. Weitere 
Ursachen sind dilatative Kardiomyopathien, Inflammationen wie beim systemischen 
Lupus erythematodes, hypertroph-obstruktive Kardiomyopathien, iatrogene Ursachen 
wie zum Beispiel Bestrahlung und angeborene Erkrankungen wie das Marfan 
Syndrom (Enriquez-Sarano et al. 2009). 
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Die Einteilung der MI erfolgt echokardiographisch nach der Regurgitationsfraktion in 
leichtgradig, mittelgradig und schwergradig wie in Tabelle 1 zu sehen ist (Larsen 
2012). Als Regurgitationsfraktion bezeichnet man den Anteil des zurückgeflossenen 
Blutvolumens am gesamten Schlagvolumen. Eine weitere Einteilung nach den 
ACC/AHA-Guidelines wird in Tabelle 2 dargestellt (Bonow et al. 2008). 
Tabelle 1: Einteilung der MI nach der Regurgitationsfraktion (nach Larsen 2012) 
Schweregrad Regurgitationsfraktion 
Leichtgradige MI < 0,3 
Mittelgradige MI 0,3-0,6 
Hochgradige MI > 0,6 
 
Tabelle 2: Einteilung der MI nach den ACC/AHA-Guidelines (nach Bonow et al. 2008) 
Schweregrad Leichtgradige MI Mittelgradige MI Hochgradige MI 
Qualitative Kriterien 




Jet, < 4 cm² oder  
< 20 % der Fläche 
des linken Atriums 
Keine Erfüllung 




Großer zentraler Jet 
mit Vena contracta 
>0,7, > 40 % der 
Fläche des linken 
Atriums oder 
Verwirbelungen und 
die Wand berührend 
Dopplerweite der Vena 
contracta (cm) 




< 30 30-59 > 59 
Regurgitationsfraktion 
(%) 
< 30 30-49 > 49 
Regurgitationsfläche/ 
EROA (cm²) 
< 0,20 0,20-0,39 > 0,39 
Zusätzliche essentielle Kriterien 
Größe linker Vorhof   Vergrößert 
Größe linker Ventrikel   Vergrößert 
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Pathophysiologisch führt die primäre MI zur Volumenbelastung des linken Atriums 
und des linken Ventrikels durch systolischen Blutrückfluss mit Erhöhung der Vorlast 
(Enriquez-Sarano et al. 2009). Zusätzlich erfolgt die Sympatikusaktivierung 
(Carabello 2008). Initial wird durch Steigerung der Pumpleistung die Ejektionsfraktion 
(EF) aufrechterhalten und die MI kompensiert. Im Verlauf treten strukturelle 
Umbauprozesse des Myokards, auch Remodelling genannt, auf. Dies wiederum führt 
erst zur Dilatation des linken Atriums und später auch des linken Ventrikels. Bei 
Verminderung der linksventrikulären Pumpfunktion entsteht eine progrediente 
Linksherzinsuffizienz (Schmitto et al. 2010). Infolgedessen treten Symptome wie 
Minderung der Leistungsfähigkeit, Dyspnoe und Herzrhythmusstörungen auf. 
Spätestens zu diesem Zeitpunkt empfiehlt sich eine OP der MK (Enriquenz-Sarano 
und Sundt 2010), denn durch die Drucksteigerung im linken Atrium und die 
Blutrückstauung in die pulmonalen Gefäße entsteht im Spätstadium der Erkrankung 
eine irreversible, pulmonale Hypertonie. Im Verlauf tritt eine progrediente 
Rechtsherzinsuffizienz ein. Die Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz erfolgt 
symptombezogen nach der in Tabelle 3 (in Anlehnung an Hoppe et al. 2005) 
dargestellten NYHA-Klassifikation. 
Tabelle 3: NYHA-Klassifikation (in Anlehnung an Hoppe et al. 2005) 
NYHA-Klasse Beschwerden 
I Herzerkrankung ohne körperliche Einschränkung 
II Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der 
körperlichen Leistungsfähigkeit unter alltäglicher 
Belastung 
III Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der 
körperlichen Leistungsfähigkeit bei geringer Belastung 
IV Herzerkrankung mit Beschwerden in Ruhe 
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1.3 Operationsindikation der Mitralklappeninsuffizienz 
Die OP-Indikation der MI basiert auf echokardiographischen Klappenveränderungen, 
den klinischen Symptomen und dem Grad der MI. Die Entscheidung zur OP wird im 
Heart Team getroffen. Hierzu werden Guidelines wie die ACC/AHA-Guidelines 
(Tabelle 4, Nishimura  et al. 2014) und die ESC-Guidelines (Tabelle 5, Vahanian et 
al. 2012) sowie aktuelle Literatur verwendet (Chaudry et al. 2004, Gillinov et al. 
2008b, Castillo et al. 2014, Mick et al. 2015). Die Guidelines empfehlen die MKR als 
klappenerhaltende OP bei Patienten mit primärer MI. Eine Herausforderung stellt 
dabei die Wahl des richtigen OP-Zeitpunktes dar. Patienten mit MI sollten spätestens 
bei Symptomeintritt und noch erhaltener linksventrikulärer Pumpfunktion operiert 
werden. Darüber hinaus empfehlen die ACC/AHA-Guidelines die OP 
asymptomatischer Patienten mit erhaltener linksventrikulärer Pumpfunktion und 
chronisch schwerer MI bei einer Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen MKR von über 
95 % und einer erwarteten Mortalitätsrate von weniger als 1 % (Nishimura et al. 
2014). Die objektive Vorhersage einer solchen Wahrscheinlichkeit ist jedoch bisher 
nicht möglich, sondern basiert neben der chirurgischen Erfahrung der Operateure vor 
allem auf der Morphologie der MK. 
Bei asymptomatischen Patienten empfehlen die ACC/AHA- und ESC-Guidelines die 
OP bei Vorhandensein folgender Kriterien: Einschränkung der linksventrikulären 
Pumpfunktion, neu aufgetretenes Vorhofflimmern oder begleitende pulmonalarterielle 
Hypertonie. Für asymptomatische Patienten wird zudem wiederholt die Zuweisung in 
Zentren mit hoher Expertise auf dem Gebiet der MKR, den sogenannten Heart Valve 
Centers of Excellence, gefordert. (Vahanian et al. 2012, Bonow et al. 2008, 
Enriquez-Sarano und Sundt 2010, Nishimura et al. 2014) 
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Tabelle 4: OP-Indikation der primären MI nach den ACC/AHA-Guidelines (Nishimura  
et al. 2014) 
Indikation Evidenzklasse* 
Symptomatisch chronisch schwere MI bei erhaltener LVEF  
> 30 % 
I 
Chronisch schwere MI limitiert auf das PML I 
Chronisch schwere MI des anterioren oder beider Segel bei 
Erzielen einer erfolgreichen und lang haltbaren MKR 
I 
Asymptomatische Patienten mit chronisch schwerer MI und 
LVEF 30-60 % und/oder LVESD ≥ 40 mm 
I 
MKR oder MKE bei chronisch schwerer MI in Kombination mit 
anderen kardiochirurgischen Eingriffen 
I 
Asymptomatische schwere MI, LVEF > 60 %, LVESD < 40 mm 
bei Vorhersage einer zu > 95 % erfolgreichen MKR und 
erwarteter Mortalität < 1 % an einem Heart Valve Center of 
Excellence 
IIa 
Asymptomatische Patienten mit chronisch schwerer MI, 
LVEF > 60 %, hoher Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen 
MKR bei neu aufgetretenem Vorhofflimmern 
IIa 
Asymptomatische Patienten mit chronisch schwerer MI, 
LVEF > 60 % und PAP > 50 mmHg in Ruhe 
IIa 
MKR bei symptomatischen Patienten mit chronisch moderater 
primärer MI im Rahmen anderer herzchirurgischer Eingriffe 
IIa 
Symptomatische Patienten mit chronisch schwerer MI und  
LVEF ≤ 30 % 
IIb 
*Evidenzklassen:  
Klasse I: Evidenz für vorteilhafte, hilfreiche und wirksame Prozedur 
Klasse II: Unterschiedliche Meinungen über Evidenz des Nutzens/der 
Wirksamkeit 
Klasse IIa: Tendenz der Evidenz/Meinung eher zum Nutzen/zur Wirksamkeit 
Klasse IIb: Evidenz/Meinung zum Nutzen/zur Wirksamkeit geringer 
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Tabelle 5:  OP-Indikation der MI nach den ESC-Guidelines (Vahanian et al. 2012) 
Indikation Evidenzklasse* 
Symptomatische Patienten mit chronisch schwerer MI, 
LVEF > 30 % und LVESD < 55 mm 
I 
Asymptomatische Patienten mit chronisch, schwerer MI 
bei linksventrikulärer Dysfunktion mit LVESD ≥ 45 mm 
und/oder LVEF ≤ 60 % 
I 
Asymptomatische Patienten mit chronisch schwerer MI 
und erhaltener LV-Funktion bei neu aufgetretenem 
Vorhofflimmern oder systolischem PAP > 50 mmHg in 
Ruhe 
IIa 
Patienten mit schwerer LV-Dysfunktion (LVEF < 30 % 
und/ oder ESD > 55 mm), refraktär für medikamentöse 
Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit der MKR-
Haltbarkeit und geringer Komorbidität 
IIa 
Asymptomatische Patienten mit erhaltener LV-Funktion, 
hoher Wahrscheinlichkeit der Haltbarkeit der MKR, 
niedrigem OP-Risiko, Segelprolaps und LVESD ≥ 40 
mm 
IIa 
Patienten mit schwerer LV-Dysfunktion (LVEF < 30 % 
und/oder LVESD > 55 mm), refraktär für 
medikamentöse Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit 
für eine haltbare MKR und mit geringer Komorbidität 
IIa 
Patienten mit schwerer LV-Dysfunktion (LVEF < 30 % 
und/oder LVESD > 55 mm), refraktär für 
medikamentöse Therapie mit geringer 
Wahrscheinlichkeit der MKR-Haltbarkeit und geringer 
Komorbidität 
IIb 
Asymptomatische Patienten, erhaltene LVEF, haltbare 
MKR, geringes OP-Risiko, linksatriale Dilatation 
(Volumenindex ≥ 60 ml/m2 KOF) mit Sinusrhythmus 
oder systolischem PAP ≥ 60 mmHg unter Belastung 
IIb 
*Evidenzklassen: 
Klasse I: Evidenz/Anerkennung von Vorteil, Nutzen, Effekt einer Therapie 
Klasse II: Umstrittene Meinungen/Evidenz bezüglich Nutzen/Wirksamkeit 
Klasse II a: Tendenz der Evidenz/Meinung zum Nutzen/zur Wirksamkeit 
Klasse II b: Nutzen/Wirksamkeit weniger anerkannt durch Evidenz/Meinung 
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1.4 Notwendigkeit der präoperativen Echokardiographie 
Die präoperative Echokardiographie wird standardmäßig zur Betrachtung der 
Klappenmorphologie unter physiologischen Bedingungen durchgeführt. Beurteilt 
werden unter anderem Anuluskalzifikation, Segelkalzifikation, überschüssige 
Segelanteile, die betroffenen Segel (anteriores, posteriores oder beide Segel) und 
Chordaerupturen (Zoghbi et al. 2003). Geeignet für die chirurgische MKR sind 
insbesondere Patienten mit Anulusdilatationen, verlängerten oder rupturierten 
Chordae und einem daraus resultierenden Prolaps. Zur Einteilung der MI werden 
zudem die Durchmesser des linken Atriums und des linken Ventrikels ausgemessen. 
Eine Doppler-Echokardiographie wird zur Beurteilung des Schweregrades der MI 
durchgeführt (Lancellotti et al. 2010). Hierbei erfolgen die Bestimmung der Vena 
contracta als kleinster Bereich des Regurgitationsjets mit der größten 
Flussgeschwindigkeit (Fässler et al. 2014), der EROA (Abbildung 2), des 
Regurgitationsvolumens und der Regurgitationsfraktion. Die Echokardiographie dient 
somit der präoperativen, nichtinvasiven Beurteilung der Klappenpathologie. Dies 
erleichtert die OP-Planung. Zu einem bedeutenden Teil besteht der entwickelte 
Score daher aus echokardographischen Parametern. 
Abbildung 2: Echokardiographische Darstellung der hochgradigen MI 
 




Die bevorzugte operative Therapie der MI besteht in der MKR (Bonow et al. 2008). 
Historisch wurden als Techniken zur Rekonstruktion der MK durch Carpentier et al. 
Ringanuloplastien, quadranguläre Resektionen, Kommissurotomien und diverse 
Reparaturmethoden rupturierter Chordae beschrieben (Carpentier et al. 1980, 
Carpentier 1983). 
Aktuelle Standardverfahren bei der primären MI sind die Implantationen von 
Anuloplastieringen, Resektionen mit oder ohne „sliding plasty“ und die Implantation 
von Neochordae (Seeburger et al. 2008). Ein weiteres, seltener angewandtes 
Verfahren stellt die Alfieri-Plastik mit Adaptation des anterioren und posterioren 
Segels durch Nähte dar (Fedak et al. 2008). Am Herzzentrum Leipzig werden 
standardmäßig Ringanuloplastien, Resektionen nach Carpentier und 
Neochordaeimplantationen durchgeführt (Seeburger et al. 2008). 
1.5.2 Vorteile der Mitralklappenrekonstruktion 
Studien zeigten eine geringere Morbidität und Mortalität bei MKR im Vergleich zum 
MKE (Reece et al. 2004, Gammie et al. 2009). Ein wesentlicher Vorteil besteht darin, 
dass postoperativ keine dauerhafte Antikoagulation erforderlich ist, wodurch das 
Blutungs- und Thromboembolierisiko vermindert wird (Bolling et al. 2010, Lee et al. 
1997). Zudem ist unter MKR die Infektions- und Schlaganfallrate geringer (Russo et 
al. 2008, Gillinov et al. 2002). Bei Betrachtung eines postoperativen Zeitraums von 
10 Jahren wird die MKR als kostengünstiger im Vergleich zum biologischen oder 
mechanischen MKE beschrieben (Beresniak et al. 2013). 
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1.5.3 Nachteile der Mitralklappenrekonstruktion 
Die MKR stellt einen technisch komplexeren Eingriff im Vergleich zum MKE dar 
(Taggart und Wheatley 1990). Die chirurgische Herausforderung einer MKR besteht 
in der Wiederherstellung der Klappenmorphologie, damit die MK in der Systole ein 
dichtes Ventil zwischen linkem Atrium und linkem Ventrikel bildet. Dazu muss die 
zugrundeliegende pathologische Veränderung erkannt und behoben werden, was 
eine hohe Expertise auf dem Gebiet der MKR erfordert. 
Eine Dilatation des Anulus wird durch eine Anuloplastie behoben, überschüssiges 
Segelgewebe muss eventuell reseziert werden und rupturierte Sehnenfäden sollten 
ersetzt werden. Im Anschluss erfolgt eine intraoperative Kontrolle des OP-
Ergebnisses mittels TEE. Die OP-Zeit, die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine und 
damit das periprozedurale Risiko können sich durch diese teils komplexen Verfahren 
erhöhen. Bei erfolgloser MKR wird ein MKE anschließend unvermeidbar. Beim MKE 
hingegen wird eine neue, dichte Klappe eingebaut, was technisch simpler und somit 
zeitsparender ist. 
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1.5.4 Durchführung der Mitralklappenrekonstruktion 
Der Zugang zur MK kann über eine konventionelle Sternotomie erfolgen oder, wie 
am Herzzentrum Leipzig üblich, mittels minimalinvasivem Zugang. Hierzu wird die 
Herz-Lungen-Maschine in der Leiste durch Kanülierung der Arteria femoralis und der 
Vena femoralis angeschlossen. Die Körpertemperatur der Patienten wird auf 34°C 
abgesenkt. Der operative Zugang zur MK erfolgt über eine rechtsseitige 
Minithorakotomie im vierten Interkostalraum. Ein Geweberetraktor wird eingesetzt 
und hält den Zugang offen. Nach Fixierung des Diaphragmas durch eine Naht erfolgt 
die Eröffnung des Perikards unter Schonung des Nervus phrenicus und des Herzens. 
Das rechte Atrium kann so dargestellt werden. Das Perikard wird zur optimalen 
Exposition des linken Atriums Richtung Brustwand gezogen. Das rechte Atrium wird 
nach ventral gezogen, um die Pulmonalvenen freizulegen, was eine bessere 
Orientierung ermöglicht. 
Durch einen 10 Millimeter großen Port im zweiten Interkostalraum wird eine Kamera 
eingeführt. Die Aortenwurzel wird identifiziert und durch eine lange 
Kardioplegiekanüle punktiert. Die Fixierung der Kanüle erfolgt mittels vorgelegter 
Nähte. Zur Kardioplegie wird Bretschneider-Lösung anterograd in die Aortenwurzel 
infundiert. Bei Bedarf kann der Vorgang nach 90 bis 120 Minuten wiederholt werden. 
Die Aorta wird mit einer über den dritten Intercostalraum im Bereich der 
Interaxillarlinie eingeführten Chitwood-Klemme oberhalb der Kardioplegiekanüle 
abgeklemmt. 
Nach Eröffnung des linken Atriums wird ein Retraktor zur MK-Darstellung eingesetzt. 
Die Rekonstruktion wird nach aktuellen Standardverfahren bzw. mittels notwendiger 
chirurgischer Rekonstruktionsverfahren durchgeführt. In das OP-Gebiet erfolgt 
während des Eingriffs die Insufflation von Kohlenstoffdioxid über den Kameraport zur 
Prophylaxe von Gasembolien. Zur Überprüfung der Klappendichte wird 
Kochsalzlösung in das linke Atrium und die Aortenwurzel appliziert. 
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Nach Abschluss der MKR und der Entfernung der Instrumente sowie des Retraktors 
wird das linke Atrium entlüftet und verschlossen. Noch intraoperativ erfolgt die 
Kontrolle des OP-Ergebnisses am schlagenden Herzen mittels TEE. 
Abbildung 3: Operativer Zugang zum linken Atrium bei minimalinvasiver MKR (im 
vierten Interkostalraum rechts, Schnitt im zweiten Interkostalraum zur Einführung des 
Kameraports) 
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1.5.5 Minimalinvasive Chirurgie 
Die minimalinvasive Chirurgie (MIC) hat diverse Vorteile gegenüber der 
konventionellen, mittels vollständiger, medianer Sternotomie durchgeführten 
Methode. Mortalität, Morbidität und Operationsdauer der minimalinvasiv 
durchgeführten MKR sind mit der MKR über mediane Sternotomie vergleichbar. Bei 
MIC treten geringere postoperative Schmerzen und weniger Wundinfektionen auf. 
Die Mobilisation kann bei stabilem Thorax vorzeitig erfolgen. (Walther et al. 1999) 
Eine chirurgische Herausforderung stellt das eingeschränkte visuelle Feld mit 
Notwendigkeit eines Videosystems zur Durchführung dar, wobei die Exposition der 
MK besonders vorteilhaft und die MKR-Raten gleich hoch sind (Seeburger et al. 
2008). Vollroth et al. beschrieben zudem eine hohe Sicherheit der MIC und eine 
niedrige Konversionsrate zur medianen Sternotomie von lediglich 1 % (Vollroth et al. 
2012). 
1.6 Bedeutung von Scores in der Medizin 
Zur Therapieplanung der MKR scheint aufgrund mangelnder Prädiktionsmöglichkeit 
des OP-Ergebnisses ein Scoring System sinnvoll zu sein. Im Folgenden wird die 
Bedeutung von Scores in der Medizin dargelegt. Anzumerken ist, dass die Kenntnis 
krankheitsauslösender Faktoren allein nicht für die Vorhersage von 
Krankheitsverläufen und Therapieerfolgen ausreicht. Bei multiplen Faktoren ist nicht 
nur die Assoziation jedes einzelnen Faktors mit der Krankheit relevant, sondern auch 
ihr Zusammenwirken (Grobmann und Stamilio 2006). Damit Faktoren hinsichtlich 
ihres gemeinsamen Einflusses auf Entstehung, Verlauf oder Therapiemöglichkeiten 
von Krankheiten betrachtet werden können, erfolgt ihre Kombination in Scores. 
Dabei kann statistisch nicht nur die Wertigkeit der einzelnen Faktoren, sondern auch 
ihre Interaktion miteinander einfließen. 
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Scoring Systeme werden in der Medizin zu verschiedenen Zwecken eingesetzt: 
 1    Screening auf Krankheiten 
 2   Diagnostik von Erkrankungen 
 3    Schaffung einheitlicher Klassifikationen und Graduierungen von 
 Krankheitsbildern 
 4    Sichtung und Identifikation gefährdeter Patienten in der Notfallmedizin 
 5    Einschätzung der Prognose oder Letalität unter bestimmten Therapien 
 bzw. Operationen zur Vorhersage des Behandlungserfolges oder zur 
 Risikoeinschätzung 
Durch Erhebung eines Punktwertes anhand der Kombination verschiedener 
Variablen wird eine objektive und standardisierte Vorhersage zu oben genannten 
Zwecken ermöglicht. Variable können sein: Alter des Patienten, anamnestisch 
erhobene Daten, Laborwerte sowie klinische und apparative Untersuchungsbefunde. 
Bei der Entwicklung sollte auf eine kostengünstige und zeitlich effektive Erhebung bei 
gleichzeitig einfacher Durchführung und hoher Vorhersagekraft des Scores geachtet 
werden, damit die alltägliche klinische Anwendung ermöglicht wird. 
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1.7 Bedeutung der externen Validierung von Scores 
Mittels externer Validierung wird die Vorhersagekraft von Scores überprüft. 
Verwendet werden Daten eines konsekutiven, speziell für die Validierung gebildeten 
Patientenkollektivs. Durch statistische Berechnungen wird ermittelt, ob das 
Scoremodell eine korrekte Vorhersage für ein beliebiges Kollektiv gewährleistet im 
Sinne einer Allgemeingültigkeit. 
1.8 Zielstellung der Dissertation 
Ziel dieser Arbeit ist die Erstellung sowie die interne und externe Validierung eines 
Scores zur Vorhersage des Operationsergebnisses einer chirurgischen MKR 
basierend auf präoperativen echokardiographischen Parametern. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Scoreentwicklung 
2.1.1 Patientenkollektiv 
Zwischen 1999 und 2009 unterzogen sich 7175 Patienten am Herzzentrum Leipzig 
einer OP der MK. Die Hauptindikation war eine hochgradige, primäre MI. 
Aus diesem Kollektiv wurden alle Patienten, bei denen eine MKR per se aufgrund der 
verursachenden Pathologie nicht möglich war, mit hochgradiger 
Mitralklappenstenose (MS) bei starker Kalzifizierung, akuter Endokarditis und 
Abszessen ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit Kombinationseingriffen 
(Bypass-OP, Aortenklappenersatz, OP der Aorta ascendens, etc.) ausgeschlossen. 
Das Kollektiv für die Entwicklung des Scores bildeten letztendlich n = 2714 Patienten. 
Über 100 klinische und echokardiographische Variablen der eingeschlossenen 
Patienten wurden prospektiv in einer hausinternen Datenbank des Studienzentrums 
des Herzzentrums der Universität Leipzig erfasst und von Frau Dr.-Ing. A. Funkat 
bereitgestellt. 
Diese Daten bilden die Grundlage der vorliegenden Arbeit. 
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2.1.2 Selektion präoperativer Variablen 
Von 100 Variablen wurden 33 Variablen, welche nach ausführlicher Diskussion im 
multidisziplinären Heart Team des Herzzentrums Leipzig sowie basierend auf 
aktueller Literatur einen Einfluss auf das OP-Ergebnis haben könnten, bewusst 
ausgewählt. An diesem Prozess waren Herr Prof. Dr. med. Jörg Seeburger und Herr 
Prof. Dr. med. Friedrich Wilhelm Mohr maßgeblich beteiligt. Die ausgewählten 33 
Variablen wurden für die univariate logistische Regressionsanalyse verwendet. 25 
Variablen zeigten einen signifikanten Zusammenhang (p-Wert < 0,1) mit dem OP-
Ergebnis und wurden in die anschließend durchgeführte, multivariate, logistische 
Regressionsanalyse eingeschlossen. Die Variablen werden in Tabelle 6 dargestellt. 
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Tabelle 6: Signifikante Variablen zur multivariaten logistischen Regression (p < 0,1) 
Geschlecht 









Durchmesser linkes Atrium 
PAP > 60 mmHg 
LVIDS 
Anulusdilatation 
Kalzifikation der Segel 
Kalzifikation des Anulus 
Prolaps AML 
Prolaps PML 




Sklerose der Segel 
Restriktion der Segel 
Cleft des AML 
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2.1.3 Statistische Entwicklung des Leipzig MVRS 
Für die statistische Analyse wurden STATA (Version 12, StataCorp) und das 
statistische Softwarepaket R (Version 2.11.1, R Foundation for Statistical Computing) 
verwendet. Die statistische Datenauswertung zur Scoreentwicklung erfolgte in 
Kooperation mit Herrn Molla Huq und Herrn Prof. Christopher Reid, Department of 
Epidemiology and Preventive Medicine der Monash University Melbourne. 
Für eine erleichterte Anwendung und Berechnung des Scores wurde invers das 
Risiko für einen MKE statt MKR verwendet. Zusätzlich wurde die Kodierung für 
Variablen, die protektiv gegen den MKE wirken, wie zum Beispiel „Dilatation des 
Anulus“ oder „isolierter Prolaps des PML“, in die Abwesenheit dieser Faktoren, zum 
Beispiel „keine Dilatation des Anulus“ oder „kein isolierter Prolaps des PML“, 
umgewandelt. Dadurch erfasst der Score einheitlich die Wahrscheinlichkeit für die 
Durchführung eines MKE. Mit steigendem Risiko für einen MKE folgt die sinkende 
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen MKR. 
2.1.4 Multivariate logistische Regressionsanalyse mittels Bootstrapping zur 
Modellentwicklung 
Die multivariate logistische Regressionsanalyse mittels Bootstrapping wurde 
verwendet, um ein überschaubares Scoremodell zu entwickeln. Bootstrapping ist 
eine statistische Methode zur Bildung einer Stichprobenverteilung unter mehrmaliger 
Erhebung von Stichproben aus einem Datensatz, wobei bei jedem Durchgang ein 
Merkmal durch ein anderes ersetzt wird (Fox 2002, Efron 1979). Dabei entstehen 
immer neue Merkmalskombinationen, die sogenannten Samples. Für jede mögliche 
Variable erfolgte die Berechnung der prozentualen Häufigkeit der Signifikanz p ≤ 0,05 
für die Vorhersage eines MKE in 10 Durchgängen von je 1000 Bootstraps. 
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Mehrfaches Bootstrapping war notwendig, um Unsicherheiten bei der 
Variablenauswahl zu verringern. Nach der prozentualen Signifikanz wurde für die 
Variablen eine Rangliste erstellt. Vier potentielle Scoremodelle wurden nach der 
Signifikanz der Variablen zu 70 %, 90 % und 100 % und unter Verwendung aller 
Variablen entwickelt. 
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2.1.5 Selektion eines geeigneten Scoremodells 
Die Auswahl des geeigneten Scores aus den vier mittels Bootstrapping entwickelten 
Modellen erfolgte unter Berechnung spezieller statistischer Kriterien: Brier Score, 
Akaike Information Criterion (AIC), Bayesion Information Criterion (BIC), Rate 
korrekter Klassifikation, Area under the receiver operating characteristic (AUROC) 
und Hosmer-Lemeshow (H-L) p-Wert. 
Der Brier Score (Brier 1950) trifft eine Aussage zur globalen Genauigkeit des Scores, 
wobei sich Werte von 0 für eine perfekte Vorhersage bis 1 für eine perfekt falsche 
Vorhersage ergeben. Ziel ist die Testung der Kalibration und der Diskrimination. Je 
mehr sich das Ergebnis dem Wert 0 nähert, umso größer ist die Diskrimination und 
umso besser die Kalibration (Holle 1995). 
Das AIC dient dem Vergleich von Vorhersagemodellen unter Betrachtung der 
Vorhersagegenauigkeit. Dabei wird das Modell mit der kleinsten quadratischen 
Abweichung ausgewählt. Je kleiner die Werte des AIC sind, umso genauer ist die 
Prädiktion durch das Modell (Posada und Buckley 2004). 
Das BIC stellt ein statistisches Kriterium zum Vergleich der Wahrscheinlichkeit 
verschiedener Modelle dar. Je kleiner der BIC-Wert wird, umso passender ist das 
Modell zur Vorhersage geeignet (Posada und Buckley 2004). 
Die Rate korrekter Klassifikation oder auch Trefferquote gibt den Anteil der richtigen 
Vorhersagen an allen durch ein Modell getroffenen Vorhersagen an. Je höher der 
Wert ist, umso mehr korrekte Vorhersagen werden durch das Modell getroffen. 
Zur Kalibration eines Scores wird durch den H-L p-Wert die Anpassungsgüte des 
Modells berechnet. Dazu vergleicht man eingetretene Ereignisse mit vorhergesagten 
Ereignissen (Hosmer und Lemeshow 1980). Je kleiner der Wert ist, umso besser ist 
die Anpassungsgüte des Modells. Unter der Anpassungsgüte versteht man, wie 
genau das Modell ein Ereignis vorhersagt, das tatsächlich eintrifft. 
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Zum Vergleich der Güte von Scoremodellen erfolgt die AUROC-Berechnung. 
Zunächst wird die Receiver operating characteristic-Kurve (ROC) erstellt. Falsch 
positive Befunde (1-Spezifität) und richtig positive Befunde (Sensitivität) werden dazu 
in ein Koordinatensystem eingetragen und zu einer Kurve verbunden. Da die 
ROC-Kurve stets zweidimensional zu betrachten ist, wird durch Berechnung der 
AUROC ein eindimensionales Ergebnis erzeugt mit einem Zahlenwert zwischen 0 
und 1. Idealerweise liegen die Werte zwischen 0,5 und 1. Mit der Annäherung des 
AUROC-Wertes an 1 steigt die Zuverlässigkeit und somit die Vorhersagekraft eines 
prädiktiven Scores. (Weiß 2013, Fawcett 2003) 
2.1.6  Scorewerte 
Der jeweilige Scorewert für die Variablen des ausgewählten Modells wurde durch 
Runden der Odds Ratios (OR) aus der multivariaten logistischen 
Regressionsanalyse auf das Integer bzw. die Ganzzahl bestimmt. 
2.1.7 Einteilung in Risikogruppen 
Für jeden Patienten erfolgte die Berechnung des Scorewertes durch Addition der 
gerundeten ORs der Variablen des ausgewählten Scoremodells. Es wurden 4 
Risikogruppen abgeleitet, die auf dem Ergebnis der durchschnittlich vorhergesagten, 
prozentualen Wahrscheinlichkeit für einen MKE beruhen. Auf sichtbare Abstufungen 
der Wahrscheinlichkeit zwischen den einzelnen Scorewerten wurde geachtet. Nach 
diesen deutlichen Abstufungen erfolgte die Einteilung in ein sehr geringes, geringes, 
moderates und hohes Risiko für einen MKE. 
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2.2 Interne Validierung 
Die Vorhersagekraft des ausgewählten Modells wurde durch Bootstrapping intern 
validert, um Ungenauigkeiten des Scores zu minimieren. Die statistische Analyse 
erfolgte mit STATA (Version 12, StataCorp) in Zusammenarbeit mit Herrn Molla Huq 
und Herrn Prof. Christopher Reid von der Monash University Melbourne. Verwendet 
wurde das Kollektiv der Entwicklung des Scores mit n = 2714 Patienten. Zur 
Validierung wurden die AUROC und der H-L p-Wert berechnet. 
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2.3 Prospektive externe Validierung 
2.3.1 Datenerfassung des konsekutiven Patientenkollektivs 
Für die externe Validierung des Leipzig MVRS wurde der Score prospektiv an einem 
Patientenkollektiv von insgesamt 289 Patienten mit MK-Operation im Zeitraum vom 
01.11.2010 bis 31.07.2011 validiert. Hierbei wurden die für den Score notwendigen 
Patientendaten von 308 Patienten in einer Datenbank erfasst und entsprechend 
analysiert. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die für eine elektive 
minimalinvasive Mitralklappenoperation geplant waren. Ausgeschlossen wurden 
Patienten mit geplanter medianer Sternotomie mit zusätzlichen Eingriffen wie 
Bypass-OP, Aortenklappenersatz oder Aorta ascendens-OP. 
Das Kollektiv bestand aus n = 289 Patienten. Präoperativ erfolgte standardmäßig 
eine Echokardiographie. Die notwendigen Scoreparameter wurden transthorakalen 
Echokardiographien (TTE) entnommen. War kein TTE verfügbar, wurde alternativ die 
transösophageale Echokardiographie (TEE) verwendet. 
2.3.2 Statistische Analyse zur externen Validierung 
Die statistische Analyse der prospektiv gesammelten Daten von n = 289 Patienten 
zur externen Scorevalidierung erfolgte mit STATA (Version 12, StataCorp) in 
Zusammenarbeit mit Herrn Molla Huq und Herrn Prof. Christopher Reid von der 
Monash University Melbourne. Die externe Validierung erfolgte durch Berechnung 
der AUROC zur Ermittlung der Vorhersagekraft. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Entwicklung des Leipzig MVRS 
3.1.1 Allgemeine Patientendaten 
Von 2714 Patienten wurden bei 2334 (86 %) erfolgreiche MKRs durchgeführt. Das 
Durchschnittsalter der Patienten betrug 60,8 ± 12,6 Jahre. Der Anteil weiblicher 
Patienten lag bei 1199 (44,18 %). Standardmethoden waren die Ringanuloplastie in 
Kombination mit Segelteilresektion und/oder die Implantation von Neochordae. 
Begleitende operative Verfahren waren die Trikuspidalklappenrekonstruktion und die 
Kryokoagulation. 
3.1.2 Multivariate logistische Regressionsanalyse mittels Bootstrapping 
Die Ergebnisse der 10 Durchgänge der 1000 zufällig durch Bootstrapping 
generierten Samples werden in Tabelle 7 dargestellt. Durch mehrmaliges 
Bootstrapping ergab sich die Anzahl der Ereignisse bzw. der prozentuale Anteil, in 
denen Variable signifikant (p ≤ 0,05) für die MKE-OP waren. Dabei zeigten sich in 
allen 10 Durchgängen des Bootstrappings vergleichbare Prozentsätze der 
Signifikanz für die einzelnen Variablen. 
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Tabelle 7: Signifikanz der Variablen bei 10 Durchgängen von 1000 Bootstraps (in %) 
Prozentuale Signifikanz der Variablen für MKE bei 1000-fachem 
Bootstrapping in 10 Durchgängen  Variable 





Anulusdilatation 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
Segelkalzifizierung 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
Endokarditis 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
Mitralklappenstenose 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
Pulmonale 
Hypertension 99,3 99,6 99,2 99,5 99,0 99,2 99,7 99,1 98,9 98,9 99,2 
Reoperation 96,6 95,9 95,8 95,8 96,7 96,4 96,6 96,5 96,0 94,6 96,1 
Segelsklerose 94,9 94,4 95,2 94,2 95,4 94,4 95,0 94,5 94,7 94,7 94,7 
Nicht-myxomatöse 
Genese 94,4 93,8 92,7 95,0 94,3 94,2 94,9 94,4 93,3 95,0 94,2 
Anuluskalzifizierung 88,6 87,4 88,5 88,2 89,5 89,6 87,6 89,6 89,7 89,4 88,8 
Kein isolierter PML-
Prolaps* 74,7 76,1 73,9 71,9 74,9 73,6 75,7 74,4 74,6 71,4 74,1 
Proloaps beider Segel 49,2 44,7 47,4 47,5 47,8 47,3 44,5 49,1 45,5 46,9 47,0 
Cleft des AML 42,9 37,9 39,2 39,8 40,3 38,4 38,2 40,0 41,7 39,6 39,8 
Segelrestriktion 38,8 34,6 36,9 40,7 38,4 36,2 37,5 39,6 38,8 36,2 37,8 
Alter > 65 Jahre 37,9 37,7 39,3 36,4 37,8 38,4 36,2 34,7 35,1 35,1 36,9 
Keine MI 27,3 25,1 24,9 27,0 25,7 27,3 24,8 25,9 26,4 26,4 26,1 
Geschlecht 25,4 23,4 24,7 24,4 24,5 24,6 25,5 24,7 26,3 24,5 24,8 
Elongation der 
Chordae 24,7 23,2 21,8 23,5 24,9 25,2 23,6 25,7 23,5 22,7 23,9 
Isolierter AML-
Prolaps 24,2 22,7 22,6 22,8 23,3 23,4 23,2 23,1 24,2 21,7 23,1 
Chordaruptur 21,5 19,5 20,2 23,1 21,9 21,0 20,8 22,3 22,2 21,3 21,4 
Durchmesser linkes 
Atrium 18,1 17,4 16,4 18,0 18,9 19,1 17,0 18,7 19,2 17,2 18,0 
LVIDS 18,4 16,5 15,8 17,3 18,5 17,5 17,1 18,7 17,9 16,3 17,4 
MI-Grad gering** 17,6 16,2 15,0 17,4 17,1 16,5 16,1 16,4 17,7 16,0 16,6 
MI-Grad mild** 17,6 15,6 14,8 16,9 16,9 16,6 15,5 15,3 17,3 15,6 16,2 
MI-Grad moderat** 17,2 15,5 14,3 16,5 17,2 15,9 15,4 15,0 17,0 15,5 16,0 
MI-Grad schwer** 17,0 15,8 14,4 16,7 17,2 15,9 15,0 15,3 17,1 15,2 16,0 
*Vergleich mit Abwesenheit eines Segelprolaps, **Vergleich mit Abwesenheit einer MI
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3.1.3 Statistische Merkmale der vier Scoremodelle 
Vier verschiedene Scoremodelle wurden entwickelt. Variablen waren in mindestens 
100 % (Modell 1), 90 % (Modell 2) und 70 % (Modell 3) der Bootstraps signifikant. 
Modell 4 umfasst unabhängig vom Bootstrapping alle 25 Variablen. Die Modelle mit 
jeweils Brier Score, AIC, BIC, Rate korrekter Klassifikation, AUROC und H-L p-Wert 
sind in Tabelle 8 dargestellt. 















1 100 % 0,0655 1295,04 1324,57 92,19 0,9114 
(<0,001) 
5 
2 ≥ 90 % 0,0586 1172,7 1225,86 92,74 0,9361 
(<0,001) 
0,18 
3 ≥ 70 % 0,0573 1143,92 1208,89 92,96 0,9410 
(<0,001) 
0,33 
4 Alle 25 
Variablen  
0,0561 1158,53 1312,09 92,93 0,9439 
(<0,001) 
0,42 
        
(AIC = Akaike Information Criterion, BIC = Bayesian Information Criterion, AUROC = Area 
Under The Receiver-Operating Characteristic, H-L = Hosmer-Lemeshow) 
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3.1.4 Selektion des endgültigen Scores 
Modell 3 mit 10 Variablen, die in mindestens 70 % der Samples signifikant waren, 
wurde ausgewählt aufgrund der statistischen Ergebnisse des Brier Scores, des AIC, 
des BIC, der Rate korrekter Klassifikation, der AUROC und des 
Hosmer-Lemeshow-Tests. Ein weiteres Kriterium für die Auswahl von Modell 3 war 
die drastische Verringerung der prozentualen Signifikanz ab der zehnten Variable 
unterhalb von 70 % (siehe Tabelle 7).  
Der Leipzig MVRS besteht aus den gerundeten ORs der einzelnen Variablen, welche 
die additiven Punktewerte bilden. Je niedriger bei der Scoreberechnung die 
Gesamtsumme der additiven Punkte, desto höher ist die Chance einer erfolgreichen 
Mitralklappenrekonstruktion. Der Leipzig MVRS wird in Tabelle 9 dargestellt. 
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Tabelle 9: Odds Ratios mit Konfidenzintervall und additive Scorepunkte von Modell 3 
Variablen OR Unteres 95 % KI 
Oberes  
95 % KI 
Additive 
Punkte 
Keine Anulusdilatation* 7,04 5,11 9,71 7 
Jede Segelkalzifizierung 9,74 6,61 14,37 10 
Endokarditis 6,42 3,59 11,48 6 
Mitralklappenstenose 5,07 3,05 8,44 5 
Pulmonale Hypertension 3,94 2,09 7,42 4 
Reoperation 2,20 1,43 3,37 2 
Mitralklappensklerose 2,51 1,56 4,04 3 
Nicht-myxomatöse Genese* 3,12 1,82 5,34 3 
Anuluskalzifizierung 2,47 1,45 4,18 2 
Kein isolierter PML-Prolaps* 1,45 0,88 2,39 1 
* Kodierung invers in “Keine Anulusdilatation”, “Nicht-myxomatöse Genese” und “kein 
isolierter PML-Prolaps” zur Kalkulation von ORs und des additiven Scores zur Ausrichtung 
aller Variablen hinsichtlich des gleichen Risikos 
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3.1.5 Interne Validierung 
Die interne Validierung von Modell 3 durch Bootstrapping zeigte eine sehr hohe 
Trennschärfe und Kalibration mit einem H-L p-Wert von 0,40 (0,34-0,45) und eine 
sehr hohe Vorhersagekraft mit einer AUROC von 0,9410 (0,9400-0,9429). Die 
Performance des Modells ist mit einer AUROC von 0,9410 (0,9400-0,9429) und 
einem H-L p-Wert von 0,40 (0,35-0,45) als sehr gut zu bewerten. 
Abbildung 4:  ROC-Kurve und AUROC der internen Validierung 
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3.1.6 Einteilung von Risikogruppen 
Der endgültige Leipzig MVRS wurde verwendet, um das Risiko eines MKE jedes 
Patienten des Kollektivs für die Scoreentwicklung zu berechnen. Durch Addition der 
ORs erhält man einen Wert zwischen 0 und 37. Der prozentuale Anteil der 
vorhergesagten und tatsächlich durchgeführten MKEs in der Kohorte der 2714 
Patienten wurde für die einzelnen Scorewerte zwischen 0 und 37 zur endgültigen 
Überprüfung der Kalibration verglichen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 10 
dargestellt. 
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Tabelle 10:  Additiver MVRS mit Vergleich der Mittelwerte durchgeführter und 
vorhergesagter MKEs in % 
Additiver MVRS Wert Anzahl Patienten Durchgeführte MKEs in % (Mittelwert) 
Vorhergesagte MKEs 
in % (Mittelwert) 
0 1109 1,4 1,1 
1 72 4,2 1,6 
2 38 5,3 2,4 
3 87 10,3 3,2 
4 377 1,6 4,6 
5 10 10,0 6,5 
6 93 9,7 8,8 
7 167 6,0 7,7 
8 19 5,3 16,2 
9 22 18,2 18,3 
10 55 25,5 16,0 
11 110 19,1 25,6 
12 29 20,7 24,4 
13 61 31,2 40,0 
14 34 38,2 38,3 
15 11 72,7 54,7 
16 41 73,2 59,6 
17 27 66,7 62,9 
18 18 72,2 74,7 
19 40 67,5 76,9 
20 9 77,8 80,9 
21 56 96,4 80,0 
22 7 71,4 84,5 
23 41 92,7 89,0 
24 10 70,0 91,0 
25 10 90,0 93,6 
26 33 97,0 94,7 
27 8 100,0 96,5 
28 37 100,0 97,7 
29 21 85,7 97,8 
30 10 90,0 98,7 
31 28 100,0 99,0 
32 8 100,0 99,4 
33 7 100,0 99,5 
34 5 100,0 99,7 
35 1 100,0 99,8 
37 3 100,0 99,9 
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Die Einteilung in Risikogruppen erfolgte nach der sichtbaren Abstufung des Risikos 
für MKE: bei 8 Punkten mit einem vorhergesagten Risiko für MKE von 16,2 %, bei 15 
Punkten mit einem Risiko für MKE von 54,7 % und bei 22 Punkten mit einem Risiko 
für MKE von 84,5 % (Tabelle 10). Die Risikogruppen für MKE wurden daher 
festgesetzt bei < 8 Punkten für ein sehr geringes Risiko, 8 bis 14 Punkten für ein 
geringes Risiko, 15 bis 21 Punkten für ein moderates Risiko und > 21 Scorepunkten 
für ein hohes Risiko. Bei einem Scorewert von 15 empfiehlt es sich, zunächst keine 
MKR bei asymptomatischen Patienten durchzuführen und zu warten, bis Symptome 
oder Einschränkungen der linksventrikulären Funktion auftreten, da bei einem 
Scorewert von 15 bereits ein moderates Risiko für einen MKE besteht. 
Die Kalibration ergab annähernd gleiche Prozentsätze bei den vorhergesagten und 
durchgeführten MKEs: bei sehr geringem Risiko (2,9 % vs. 2,9 %), bei geringem 
Risiko (26,8 % vs. 23,6 %), bei mittlerem Risiko (71,2 % vs. 77,7 %) und bei hohem 
Risiko (95,2 % vs. 93,9 %) (Tabelle 11). Bei annähernd korrekter Vorhersage ergibt 
sich eine gute Leistung des Modells. 
Tabelle 11:  Durchgeführte und vorhergesagte MKEs in den Risikogruppen der  
  internen Validierung (Patientenanzahl n = 2714) 






MKE (in %) 
Vorhergesagte 
MKE (in %) 
Sehr gering (< 8) 1953 (72,0 %) 2,9 % 2,9 % 
Gering (8-14) 330 (12,2 %) 23,6 % 26,8 % 
Moderat (15-21) 202 (7,4 %) 77,7 % 71,2 % 
Hoch (> 21) 229 (8,4 %) 93,9 % 95,2 % 
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3.2 Prospektive externe Validierung des Leipzig MVRS 
3.2.1 Allgemeine Patientendaten 
Das Kollektiv zur externen Validierung bestand aus n = 289 Patienten. Das 
Durchschnittsalter betrug 61,5 ± 13,9 Jahre. 119 (41,2 %) der Patienten waren 
weiblich. Die präoperative NYHA-Klassifikation war folgendermaßen verteilt: 
NYHA I: 41 Patienten (14,19 %), NYHA II: 108 Patienten (37,37 %), NYHA III: 128 
Patienten (44,29 %), NYHA IV: 12 Patienten (4,15 %). Von 289 Patienten erhielten 
253 (87,54 %) eine MKR und 36 (12,45 %) einen MKE. Standardmethoden waren die 
Ringanuloplastie in Kombination mit Segelteilresektion und/ oder Implantation von 
Neochordae. Begleitende operative Verfahren waren die 
Trikuspidalklappenrekonstruktion bei 61 Patienten und Kryokoagulation bei 
106 Patienten. Die MKR bei 5 Patienten (1,73 %) erfolgte als Re-OP. Die Daten 
werden in Tabelle 12 dargestellt. 
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Tabelle 12:  Patientenkollektiv der externen Validierung 
Patientenmerkmale  
Gesamtzahl Patienten 289 
Durchgeführte MKR 
(Anteil in %) 
253 (87,54 %) 
Weibliche Patienten 
(Anteil in %) 
119 (41,2 %) 
Männliche Patienten 
(Anteil in %) 
170 (58,8 %) 
Alter in Jahren 
(Mittlere Standardabweichung) 
61,5 (± 13,86) 
Anzahl Patienten mit NYHA-Stadium I 
(Anteil in %) 
41 (14,19 %) 
Anzahl Patienten mit NYHA-Stadium II 
(Anteil in %) 
108 (37,37 %) 
Anzahl Patienten mit NYHA-Stadium III 
(Anteil in %) 
128 (44,29 %) 
Anzahl Patienten mit NYHA-Stadium IV 
(Anteil in %) 
12 (4,15 %) 
Patienten mit kombinierter TKR 
(Anteil in %) 
61 (21,16 %) 
Patienten mit kombinierter 
Kryokoagulation (Anteil in %) 
106 (36,68 %) 
Patienten mit Re-OP (Anteil in %) 5 (1,73 %) 
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3.2.2 Ergebnis der Scoreberechnung 
Die Scoreberechnung für das Patientenkollektiv der externen Validierung ergab die in 
Tabelle 13 dargestellte Verteilung. Eine gute Vorhersage besteht vor allem in den 
Risikogruppen „Sehr geringes Risiko für MKE“ und „Hohes Risiko für MKE“. In den 
Risikogruppen „Geringes Risiko“ und „Moderates Risiko“ traten größere 
Abweichungen zwischen vorhergesagten und tatsächlich durchgeführten MKEs auf. 
Nach der prozentualen Wahrscheinlichkeit war in diesen Risikogruppen eine größere 
Anzahl MKEs zu erwarten. In der Risikogruppe „Moderates Risiko“ zeigt sich eine 
Diskrepanz zwischen einer Wahrscheinlichkeit von 71,2 % für einen MKE und dem 
tatsächlichen Risiko von 35,0 %. Von 20 operierten Patienten erhielten 7 einen MKE. 
In der Risikogruppe „Geringes Risiko“ war bei 26 % der Patienten ein MKE zu 
erwarten, 18,4 % erhielten einen MKE. 
Tabelle 13:  Durchgeführte MKE und vorhergesagte MKE in den Risikogruppen der 
  externen Validierung 




(Anteil in %) 
Anzahl 
durchgeführter 




eines MKE in % 
Sehr gering (< 8) 185 (64,01 %) 7 (3,8 %) 2,9 % 
Gering (8-14) 76 (26,30 %) 14 (18,4 %) 26,8 % 
Moderat (15-21) 20 (6,92 %) 7 (35,0 %) 71,2 % 
Hoch (> 21) 8 (2,77 %) 8 (100 %) 95,2 % 
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3.2.3 AUROC der externen Validierung 
Die Berechnung der multiplikativen AUROC aus der ROC-Kurve ergab einen Wert 
von 0,8068 (0,7166 - 0,8969). Eine hohe Vorhersagekraft des Scores konnte somit 
nachgewiesen werden. Die ROC-Kurve sowie die AUROC werden in Abbildung 5 
dargestellt. 
Abbildung 5: ROC-Kurve und AUROC der externen prospektiven Validierung 
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4 Diskussion 
4.1 Key findings 
Die präoperative Einschätzung der Rekonstruktionsmöglichkeit bei der MI basiert auf 
einer Vielzahl von Variablen. Als Grundlage der Therapieplanung dienen die 
echokardiographische Morphologie der MK, der Schweregrad der MI und das 
klinische Erscheinungsbild des Patienten. Leitlinien unterstützen bei der Wahl 
operativer Methoden. Auch kann eine Einschätzung anhand diverser Studien unter 
Betrachtung einzelner Risikofaktoren für einen MKE (siehe Kapitel 4.2) erfolgen. Ein 
prädiktiver Score, der einzelne Faktoren mit Auswirkung auf den Therapieerfolg 
vereint, existierte bisher jedoch nicht. 
Ziel dieser Dissertation waren die Entwicklung, die interne und die externe 
Validierung des Leipzig MVRS zur Vorhersage der erfolgreichen MKR. Die Erhebung 
des entwickelten Scores mit insgesamt 10 Variablen erfolgt präoperativ unter 
Verwendung sowohl morphologischer Kriterien als auch weiterer 
patientenspezifischer Parameter. Durch die Anwendung dieses Scores kann die 
Entscheidung für eine MKR bei asymptomatischen Patienten in Hinblick auf durch 
aktuelle Leitlinien geforderte Vorhersage des Rekonstruktionserfolges von 
mindestens 95 % objektiv begründet werden (Nishimura et al. 2014). Zuweisenden 
Ärzten und behandelnden Chirurgen wird so die Therapieplanung erleichtert. Zudem 
wird Patienten die informierte Zustimmung zur Behandlung ermöglicht. 
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4.2 Leipzig MVRS 
4.2.1 Isolierter Einfluss der Variablen auf die MKR nach aktueller Literatur 
Einige Parameter, die für oder gegen eine erfolgreiche chirurgische Rekonstruktion 
der Mitralklappe sprechen, werden in der Literatur bereits beschrieben und diskutiert. 
Das Fehlen einer Anulusdilatation wird aufgrund der vermehrten Geweberedundanz 
bei erweitertem Anulus mit einem Durchmesser > 35 mm als negativer Prädiktior der 
MKR durch Chaudry et al. beschrieben (Chaudry et al. 2004). Der Vorteil bei großer 
Segelfläche besteht in der Möglichkeit der Resektion und erhöht die 
Wahrscheinlichkeit eines regelrechten Klappenschlusses nach Implantation eines 
Anuloplastierings. 
Die Segelkalzifizierung ist ein weiterer, negativer Prädiktor für eine erfolgreiche MKR 
(Hellemans et al. 1997, Bonow et al. 2008, Gupta et al. 2010). Vahanian et al. 
beschreiben in diesem Zusammenhang eine verkürzte Haltbarkeit der 
Rekonstruktion (Vahanian et al. 2007). Grund ist die Inflexibilität der Segel, was 
theoretisch durch eine chirurgische Dekalzifikation behoben werden könnte. 
Allerdings gelingt dieser Eingriff zum Teil nicht ohne Störung der Integrität und der 
Beweglichkeit der Segel. 
Auch eine Sklerose der MK geht auf Grund der Fibrosierung mit einer Verhärtung 
und irreversibel eingeschränkten Beweglichkeit der Segel einher, was durch eine 
MKR oft nicht behoben werden kann. Daher bildet die Sklerose der MK einen 
weiteren Scoreparameter des Leipzig MVRS. 
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Die Anulusverkalkung stellt eine weitere negative Variable für eine MKR 
dar (Chaudry et al. 2004). Die Ursache besteht unter anderem in der erschwerten 
Applikation von Nähten bei Verhärtung des Anulusgewebes (Mihaljevic et al. 2013). 
Vahanian et al. zeigten zudem eine kürzere Haltbarkeit der MKR bei extensiver 
Anuluskalzifizierung (Vahanian et al. 2007). 
Eine Endokarditis wirkt sich ebenso negativ auf die MKR aus. Zegdi et al. berichten 
über eine hohe Re-OP-Rate nach MKR bei Endokarditis von 9 % und eine OP-
Mortalität von 3 % (Zegdi et al. 2005). Eine Single-Center-Studie von Musci et al. 
beschreibt die Freiheit von Re-OP nach einem Jahr von 85,2 %, nach 5 Jahren von 
80,9 % und nach 10 Jahren von 67,5 % bei Endokarditis (Musci et al. 2011). Gammie 
et al. hingegen zeigen in einer multizentrischen Studie eine geringere Mortalität nach 
MKR bei aktiver Endokarditis mit 10,6 % im Vergleich zur Mortalität von 15,7 % beim 
MKE (Gammie et al. 2005). Der Grund für die erschwerte MKR bei aktiver 
Endokarditis besteht in der notwendigen, ausgedehnten Resektion der von 
Abszessen befallenen Klappenanteile. Bei Perforation in Folge einer Endokarditis 
mangelt es zudem an ausreichend Gewebe zur Resektion (Lancelotti et al. 2013). 
Teilweise ist das Klappengewebe extrem fragil. Aufgrund der komplexen Pathologie 
ist im Einzelfall das OP-Ergebnis oft unvorhersehbar und eine Klappen-OP gerade 
bei aktiver Endokarditis sehr riskant (Habib et al. 2009). 
Die MS besitzt als negativer Prädiktor auch einen Einfluss auf die MKR. Bolling et al. 
beschreiben höhere MKE-Raten bei MS (Bolling et al. 2010). Oft ist die Klappe in 
ihrer Struktur komplett verändert. Eine symptomatische MS wird aufgrund geringerer 
Invasivität initial mittels Ballonvalvuloplastie behandelt (Iung et al. 2003, Nishimura et 
al. 2014). Im weiteren Krankheitsverlauf besteht meist die Notwendigkeit eines MKE 
(Bouleti et al. 2012). 
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Goldstone et al. zeigen, dass eine präoperative, pulmonalarterielle Hypertension, 
welche mit erhöhter postoperativer Morbidität, Mortalität und verlängertem Aufenthalt 
auf Intensivstation einhergeht, durch eine MKR verringert, jedoch nicht vollständig 
behoben werden kann (Goldstone et al. 2011).  Parker et al. berichten zudem über 
eine erhöhte Mortalität bei moderat bis stark erhöhtem PAP (Parker et al. 2010). Tritt 
eine pulmonalarterielle Hypertonie auf, ist ein Umbau der Lungengefäße oft nicht 
mehr reversibel und die Herzinsuffizienz progredient trotz erfolgreichem MKR und 
Behebung der MI. 
Aus multiplen Gründen bildet die Re-OP der MK einen negativen Prädiktor für die 
MKR. Luk et al. beschreiben eine fortschreitende Degeneration, das Auftreten von  
infektiöser Endokarditis, Kalzifizierungen der Klappe mit Chordaerupturen sowie 
Pannusbildung im Bereich des Anuloplastierings und der Segel mit im Verlauf 
Entwicklung einer MS nach bereits erfolgter MKR (Luk et al. 2008). Problematisch 
sind zudem multiple Komorbiditäten, welche voroperierte Patienten gehäuft besitzen. 
Die MKR einer nicht-myxomatösen MI ist komplex. D´Alessandro et al. beschreiben 
signifikant höhere Reparaturraten für die myxomatös veränderte MK im Vergleich 
zum fibroelastischen Defizit (D´Alessandro et al. 2007). Ursache ist die fehlende 
Segelverdickung beim Fibrillinmangel, wodurch diverse Standardverfahren der MKR 
nicht angewendet werden können. Im Gegensatz dazu erfolgt im Rahmen der 
myxomatösen Pathologie der MK ein Umbau der Segelspongiosa durch Einlagerung 
von Proteoglykanen mit Verdickung der Klappe und Gewebeüberschuss (Fornes et 
al. 1999). Auch Chan et al. zeigten in einer weiteren Studie gute Ergebnisse bei der 
MKR myxomatöser Klappenveränderungen (Chan et al. 2012). 
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Ein isolierter PML-Prolaps bildet einen positiven Prädiktor der MKR. Verschiedene 
Autoren beschreiben hohe MKR-Raten bei isoliertem PML-Prolaps (David et al. 
2005, Seeburger et al. 2009b). Der AML-Prolaps hingegen galt bereits vor 
Jahrzehnten als Kontraindikation für eine MKR (Carpentier et al. 1980). Gillinov et al. 
erheben in neueren Studien höhere Re-OP-Raten beim AML-Prolaps als beim PML-
Prolaps, ein häufigeres Wiederauftreten von MI nach AML-Rekonstruktion im 
Vergleich zur PML-Rekonstruktion und vermehrte Assoziationen des AML-Prolaps 
mit struktureller Herzveränderung, Vergrößerung des linken Atriums und 
Einschränkungen der LV-Pumpfunktion (Gillinov et al. 2008a). Auch David et al. 
nennen den AML-Prolaps als Prädiktor höherer Re-OP-Raten im Vergleich zum 
PML-Prolaps (David et al. 2005). Die aktuellsten Studien zeigen dagegen keinen 
Unterschied der OP-Raten von MKR beim Prolaps des AML, des PML oder beider 
Segel, wobei eine MKR des AML-Prolaps als technisch komplizierter gilt und die 
Wahrscheinlichkeit einer erneuten MI höher ist als beim PML-Prolaps (Seeburger et 
al. 2009a, Spiegelstein et al. 2013, Castillo et al. 2014). In den aktuellen ACC/AHA-
Guidelines wird daher eine MKR bei chronischer MI mit Einbeziehung des AML oder 
beider Segel nur bei sicher durchführbarer OP mit langer Haltbarkeit empfohlen 
(Nishimura et al. 2014). 
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4.2.2 Ergebnisse der statistischen Entwicklung und Validierung 
Der Leipzig MVRS basiert auf der multivariaten logistischen Regressionsanalyse 25 
verschiedener Variablen, die jeweils mit der Wahrscheinlichkeit eines MKE bzw. 
einer erfolgreichen MKR assoziiert sind. Daten von n = 2714 Patienten wurden zur 
Entwicklung des Scores verwendet. Aufgrund der großen Studienpopulation ist 
anzunehmen, dass eine hohe Reliabilität besteht. Dies zeigt sich in den 
übereinstimmenden Vorhersagewerten des Scores im Rahmen der internen 
Validierung. Der endgültige Score umfasst 10 Variablen, die in mindestens 70 % der 
Bootstraps signifikant für das Risiko einer MKE-OP waren. 
Der Leipzig MVRS stellt ein vielversprechendes und genaues Instrument zur 
Vorhersage der Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Durchführung bei MKR dar. 
Die einzelnen Variablen sind unkompliziert und zeitsparend präoperativ zu erheben, 
da es sich um klinische und echokardiographische Patientendaten handelt. Der 
Score überzeugt daher durch eine einfache Anwendbarkeit im klinischen Alltag. Die 
interne Validierung ergab mit einer AUROC von 0,9410 (0,9400-0,9429) eine sehr 
hohe Vorhersagekraft sowie eine sehr gute Kalibration und eine hohe Trennschärfe 
mit einem H-L p-Wert von 0,40 (0,34-0,45). 
Die sehr gute Vorhersagekraft konnte mittels externer Validierung nachgewiesen 
werden. Dabei ergab sich nach statistischer Analyse eines prospektiv erhobenen 
Datensatzes mit 289 Patienten eine AUROC von 0,8068 (0,7166-0,8969). 
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4.3 Limitationen 
Beim Leipzig MVRS handelt es sich um einen theoretischen Score mit all seinen 
Unzulänglichkeiten. Der Score beruht auf der retrospektiven Auswertung prospektiv 
erhobener Daten. Da OP-Techniken weiterentwickelt und verbessert wurden, 
könnten sich hieraus in Zukunft Einschränkungen ergeben mit notwendiger Korrektur 
des Scores. Zum jetzigen Zeitpunkt allerdings wird durch die externe Validierung 
anhand eines aktuellen Patientenkollektivs eine hohe Vorhersagekraft gewährleistet. 
Besonders in den Risikogruppen „Geringes Risiko für MKE“ und „Moderates Risiko 
für MKE“ traten bei Anwendung auf das Patientenkollektiv zur externen Validierung 
Abweichungen auf. Ursachen sind das relativ kleine Patientenkollektiv der externen 
Validierung und die im Vergleich dazu hohen MKR-Raten des Herzzentrums Leipzig. 
Die Entwicklung und externe Validierung erfolgte mittels Daten von Patienten des 
Herzzentrums Leipzig als Single-Center-Studie. Generell existiert am Herzzentrum 
Leipzig auf Grund der hohen Patientenzahlen und der meist erfahrenen Chirurgen 
eine hohe MKR-Rate von 94 % mit einer 5-Jahres-Rate für Freiheit von Re-OP von 
95,6 % (Seeburger et al. 2009a). Die Anwendung an anderen Kliniken ist daher 
kritisch zu betrachten bei primärer MI. 
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4.4 Vergleich mit bisherigen Studien 
Scores finden auf zahlreichen medizinischen Gebieten Anwendung. Kay et al. 
publizierten bereits die Überlegung, die Vorhersage einer MKR bei primärer MI 
anhand der MI-Einteilung und anatomischer Veränderungen zu treffen, wobei kein 
Score entwickelt wurde (Kay et al. 1994). Auch beim Leipzig MVRS spielen 
anatomische Veränderungen eine Rolle. 
Chaudry et al. beschreiben echokardiographische und klinische Faktoren mit Einfluss 
auf das OP-Ergebnis bei der MKR. In einer multivariaten Analyse war ein 
Patientenalter > 63 Jahre stärkster Prädiktor für einen MKE und eine Chordaelänge > 
29 mm der stärkste Prädiktor für eine MKR. Weitere Prädiktoren für die MKR waren 
eine PML-Länge > 17 mm und ein Anulusdurchmesser > 35 mm (Chaudry et al. 
2004). In den Leipzig MVRS wurde der Faktor Alter aufgrund einer durchschnittlichen 
Signifikanz in den Bootstraps von lediglich 36,9 % nicht einbezogen. Zudem besteht 
die Empfehlung, trotz eines zunehmenden OP-Risikos durch die mit dem Alter 
ansteigenden Komorbiditäten bevorzugt eine MKR durchzuführen. Alter per se sollte 
keine Kontraindikation für die Anwendung eines operativen Verfahrens darstellen. 
Stattdessen sollte ein Patient im Gesamtkontext mit all seinen Komorbiditäten 
beurteilt werden. Ein in den Leipzig MVRS eingeflossener Faktor ist jedoch die 
Anulusdilatation mit einem Scorewert von 7 und der somit zweithöchsten 
Gewichtung. Auch ein PML-Prolaps fließt ein mit einem Scorewert von einem Punkt 
bei niedrigerer Gewichtung. 
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Ein Beispiel für einen Score auf dem Gebiet der Mitralklappenvitien stellt der 
Wilkins-Score dar. Er wurde entwickelt zur präinterventionellen Vorhersage des 
Ergebnisses der Ballonvalvuloplastie bei MS. Zur Scoreentwicklung wurde ein 
Kollektiv von 22 Patienten gebildet. Es wurden 4 verschiedene Kriterien determiniert. 
Für jedes Kriterium erfolgte die Vergabe von 1 bis 4 Punkten. Echokardiographisch 
wurden dabei die Faktoren Segelbeweglichkeit, subvalvuläre Verdickung, 
Segelverdickung und Kalzifizierung prospektiv erhoben. Weitere analysierte Faktoren 
waren in der logistischen Regression nicht signifikant. Mit steigender Punktzahl 
gingen eine Abnahme der Klappenbeweglichkeit, eine verstärkte Segelverdickung, 
eine Verdickung des subvalvulären Apparates und eine erhöhte Kalzifikation einher. 
Mit steigender Punktzahl sinkt die Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen 
Ballonvalvuloplastie, da die Wahrscheinlichkeit einer postinterventionellen MI 
zunimmt ab einem Scorewert größer 8 (Wilkins et al. 1988). 
Der Vorgang der Entwicklung des Leipzig MVRS unterscheidet sich in einigen 
Punkten vom Wilkins-Score. Der Leipzig MVRS ist der erste Score zur Vorhersage 
der Wahrscheinlichkeit eines MKE und im Umkehrschluss einer erfolgreichen MKR 
bei primärer MI. Dabei erfolgte die Entwicklung anhand eines großen Datensatzes 
unizentrisch. Im Vergleich dazu wurden beim Wilkins-Score lediglich die Daten von 
22 Patienten erhoben. Zur Wilkins-Score-Berechnung wurden rein 
echokardiographische Daten verwendet, wohingegen beim Leipzig MVRS zusätzlich 
patientenspezifische Daten einbezogen wurden. Im Gegensatz zum Wilkins-Score 
erfolgt die Punktevergabe beim Leipzig MVRS durch die ORs der statistischen 
Analyse. Dadurch erfolgt die Wichtung der Einflussfaktoren unterschiedlich, was eine 
sehr genaue Vorhersage ermöglicht. 
4 Diskussion 49 
 
4.5  Perspektiven 
Der Leipzig MVRS wurde als erster Score zur Prädiktion des Risikos einer MKE bzw. 
einer erfolgreichen MKR entwickelt. Er dient der zukünftig erleichterten präoperativen 
Therapieplanung durch zuweisende Ärzte, behandelnde Kardiologen und 
Kardiochirurgen. 
Die Variablen sind mittels Echokardiographie, die standardmäßig präoperativ 
durchgeführt werden sollte, und klinischen Patientendaten einfach, schnell und 
kostengünstig zu erheben. Durch Verwendung 10 verschiedener Variablen ist der 
Score zeitsparend zu berechnen. 
Herzchirurgen soll mit diesem Score die möglichst objektive Bestimmung der 
individuellen Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen MKR ermöglicht werden. Gerade 
in Hinblick auf die Empfehlungen der ACC/AHA-Guidelines und anderer Literatur, 
asymptomatische Patienten mit schwerer, chronischer MI und erhaltener 
linksventrikulärer Pumpfunktion bei einer Erfolgswahrscheinlichkeit von über 90 % für 
MKR frühzeitig zu operieren (Bonow et al. 2008, Enriquez-Sarano und Sundt 2010), 
bietet der Score eine Möglichkeit zur Einschätzung einer solchen Wahrscheinlichkeit 
für jeden einzelnen Patienten. Die aktuellen ACC/AHA-Guidelines fordern darüber 
hinaus eine Erfolgsquote von über 90 % für alle Herzchirurgen, die operative 
Eingriffe an der MK vornehmen, sowie die OP asymptomatischer Patienten mit 
erhaltener LV-Funktion bei einer Erfolgsquote für MKR von über 95 %, um ein 
langfristig gutes Ergebnis zu erzielen (Nishimura et al. 2014). Dagegen empfehlen 
die ESC-Guidelines die Zuweisung zu Zentren mit hohen MKR-Raten und geringer 
Mortalität bei präoperativ als komplex einzustufender MKR ohne die Angabe einer 
geforderten Quote (Vahanian et al. 2012). 
Der Leipzig MVRS soll künftig den Vergleich von MKR-Raten ermöglichen. Diese 
können weiter verbessert werden, indem der Score weniger erfahrenen Operateuren 
zur Entscheidungsfindung dient. Auch kann der Score angewendet werden, um 
einen Vergleich künftiger Studien auf dem Gebiet der MK-Chirurgie zu ermöglichen. 
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Ab einem Scorewert > 14 empfiehlt es sich, bei asymptomatischen Patienten mit 
erhaltener LV-Funktion zunächst keine MKR durchzuführen und unter regelmäßiger 
Kontrolluntersuchung abzuwarten, bis Symptome oder eine Einschränkung der 
LV Funktion auftreten. Grund ist, dass bei einem Scorewert von ≥ 15 bereits ein 
moderates Risiko für einen MKE besteht. Bei letztendlich notwendiger Durchführung 
eines MKE können die bekannten Vorteile der klappenerhaltenden OP nicht mehr 
geltend gemacht werden. Entsprechend treten Nachteile für die zuvor 
asymptomatischen Patienten, wie eine notwendige Antikoagulation und eine 
postoperative Verschlechterung der LV-Funktion, auf. 
Dem Patienten soll das Verständnis des Therapieerfolges auf Grund eines 
standardisierten Scoreergebnisses erleichtert und die Entscheidung im Gespräch mit 
seinem Arzt differenzierter und informierter getroffen werden. Da eine eingehende 
Selbstbestimmungsaufklärung der Patienten im Gesundheitswesen verlangt wird, 
kann der Leipzig MVRS durch die genaue Berechnung einer 
Erfolgswahrscheinlichkeit beim MKR anschaulich verdeutlichen, warum eine 
Therapieentscheidung getroffen werden sollte oder ein abwartendes Verhalten 
notwendig ist. 
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Der Leipzig Mitral Valve Repair Score ist eine zuverlässige Methode zur Vorhersage 
der Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Mitralklappenrekonstruktion basierend auf 
echokardiographischen und präoperativen Faktoren bei Patienten mit hochgradiger 
Mitralklappeninsuffizienz. 
Die Entwicklung basiert auf der Analyse der Daten von n = 2714 zwischen 1999 und 
2009 in minimal-invasiver Technik an der Mitralklappe operierten Patienten. 
Mithilfe univariater logistischer Regressionsanalyse wurde 25 Variablen mit 
Signifikanz p < 0,1 für eine Mitralklappenrekonstruktion determiniert. Um einen 
einheitlichen Score zu erschaffen, erfolgte invers die Verwendung der Variablen mit 
Vorhersage des Risikos eines Mitralklappenersatzes. Es zeigten 10 präoperative 
Variablen in den anschließend 10 Durchgängen der 1000 Bootstraps einen zu 
mindestens 70 % signifikanten Zusammenhang (p < 0,05) mit dem Risiko für einen 
Mitralklappenersatz (Odds Ratios mit 95 % KI): Keine Anulusdilatation 7,04 (5,11-
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9,71), Segelkalzifizierung 9,74 (6,61-14,37), Endokarditis 6,42 (3,59-11,48), 
Mitralklappenstenose 5,07 (3,05-8,44), pulmonale Hypertension 3,94 (2,09-7,42), 
Reoperation 2,20 (1,43-3,37), Mitralklappensklerose 2,51 (1,56-4,04), nicht-
myxomatöse Genese der MI 3,12 (1,82-5,34), Anuluskalzifizierung 2,47 (1,45-4,18) 
und kein isolierter PML-Prolaps 1,45 (0,88-2,39). Die Scoreberechnung erfolgt durch 
Addition der gerundeten Odds Ratios. Die interne Validierung ergab mit einer 
AUROC von 0,9410 (0,9400-0,9429) eine sehr hohe Vorhersagekraft sowie eine sehr 
gute Kalibration und eine sehr hohe Trennschärfe mit einem H-L p-Wert von 0,40 
(0,34-0,45). Das Risiko eines Mitralklappenersatzes wurde in Risikogruppen unterteilt 
(mit Wahrscheinlichkeit in %): sehr gering (< 8 Punkte, 2,9 %), gering (8-14 Punkte, 
26,8 %), moderat (15-21 Punkte, 71,1 %) und hoch (> 21 Punkte, 95,2 %). 
Die externe Validierung erfolgte durch Analyse eines Datensatz n = 289 konsekutiver 
Patienten. Eine hohe Vorhersagekraft bestätigte sich bei einer AUROC von 0,8068. 
Der Score dient zukünftig sowohl zuweisenden Ärzten als auch den durchführenden 
Herzchirurgen zur Entscheidungsfindung. Das Risiko eines Mitralklappenersatzes 
beziehungsweise die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen 
Mitralklappenrekonstruktion kann zuverlässig für Patienten mit 
Mitralklappeninsuffizienz berechnet werden. Die geforderte Indikationstellung zur 
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